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einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2N-CH2-, A2N-CH2-, H2N-C( = NH)-, H2N-C( = NH)-NH- 
H2N-C( = NH)-NH-CH2-, HO-NH-C( = NH)- Oder HO-NH-C( = NH)-NH- substituierten Phenylrest, 
O, S. SO. SO2. -NH- Oder -NA-, 




(CH2)n.-COOR2 



Oder 




(CH2)n.-COOR2 



Alky! mit 1 bis 6 C-Atomen, 
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R2 H, A, Li, Na, K, NH4 Oder Benzyl, 

R3 H Oder (CH2)n-COOR2, 

E jeweils unabhangig voneinander CH oder N, 

Q O. S Oder NH 

m 1,2 Oder 3 und 

n 0, 1 , 2 Oder 3 bedeuten, 
sowie deren physlologisch unbedenkliche Saize, hemmen die Bindung von Fibrinogen an den entsprechenden 
Rezeptor und konnen zur Behandlung von Thronnbosen, Apopiexie, Herzinfarkt, Entzundungen, Arteriosklerose, 
Osteoporose sowie von Tumoren verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft Oxazolidinonderivate der Formel I 

_^CH2-X-B 
/ \ 

O 

10 

worin 

einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2N-CH2-, A2N-CH2-, H2N-C( = NH)-, H2N-C- 
( = NH)-NH-, H2N-C( = NH)-NH-CH2-, HO-NH-C( = NH)- Oder HO-NH-C( = NH)-NH- substituierten 
Phenylrest, 

75 X 0, S, SO. SO2, -NH- Oder -NA-, 
B 



20 



25 




(CH2)„-COOR2 ^(CH2)n,-COOR2 



Oder V 



A AlkyI mlt 1 bis 6 C-Atomen, 
R2 H, A, Li, Na, K, NH^ oder Benzyl, 
R3 H Oder (CH2)n-C00R2, 
E jeweils unabhangig voneinander CH oder N, 
30 Q O, S Oder NH 
m 1,2 Oder 3 und 
n 0, 1 , 2 Oder 3 bedeuten, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A1-0 381 033 bekannt. 
35 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung gelost. Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der 
Formel I sowie ihre Solvate und Salze bei guter Vertraglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
besitzen. Insbesondere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des von Willebrand- 
40 Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutplattchen (Glykoprotein llb/llla) als auch die Bindung derselben 
und weiterer adhasiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen und Lanninin, an die entsprechenden Rezeptoren 
auf der Oberflache verschiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell- 
Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern insbesondere die Entstehung von Blutplattchenthronnben und 
kSnnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entzundungen, Arteriosklerose 
45 verwendet werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem sie deren 
Metastasierung hemnnen. Somit konnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden. 

Die Eigenschaften der Verbindungen konnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der 
Methode nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregations- 
50 hemmende Wirkung iafit sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929, 1962) nachwei- 
sen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen 
Formel I sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, da3 man eine Verbindung der Formel II 

55 
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CH2-Z 

n. 



10 

worin 

die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 

und 

Z CI, Br, I, OH Oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeutet 
75 mit einer Verbindung der Formel III 

Y-B III, 

worin 

20 B die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y OH, SH, NH2, NAH Oder einen aus OH oder SH ableitbaren salzartigen Rest bedeuten, 
unnsetzt, oder daS man 
eine Verbindung der Formel IV 



25 



-N H-CH2 -CH(0H)-CH2 -X-B IV. 



worin 

R\ B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 

30 einem reaktiven Derivat der Kohlensaure umsetzt, 

Oder dafi man zur Hersteilung einer Guanidinoverbindung der Formel I (R^ = ein einfach durch H2N-C- 
( = NH)-NH- substituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch anstelle 
des Restes R^ eine Aminophenylgruppe enthalt, mit einem amidinierenden Mittel behandelt, 
Oder daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit 

35 einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder da6 man In einer Verbindung der Formel I einen oder beide Reste R^ und/oder B in (einen) 
andere(n) Rest(e) R^ und/oder B umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandein mit 
einer Saure oder einer Base in eines ihrer Saize uberftihrt. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und konnen daher in 

40 mehreren enantiomeren Formen auftreten. Alle diese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische 
(z.B. die DL-Formen) sind in der Formel I eingeschlossen. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter B, X, R^ bis R^, A, E, Q, Y, Z, m und n die bei 
den Formein I, II oder III angegebenen Bedeutungen haben, falls nicht ausdrucklich etwas anderes 
angegeben ist. 

45 In den vorstehenden Formein hat die Gruppe A 1-6, vorzugsweise 1,2,3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen 
bedeutet A vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner 
auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl. 1,1-. 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl. 1-. 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl. 

X ist vorzugsweise 0, aber auch S, NH oder NA, z.B. N-CH3 oder auch SO sowie SO2. 

50 R^ ist vorzugsweise ein in 4-Stellung, aber auch in 2- oder 3-Stellung wie oben angegeben substituierter 
Phenylrest, im einzelnen bevorzugt 2-, 3- oder insbesondere 4-Amidinophenyl; 2-, 3- oder 4-Aminomethylp- 
henyl; 2-, 3- oder 4-Guanidinomethylphenyl; 2-, 3- oder 4-Cyanphenyl oder aber 2-, 3- oder 4-N- 
Alkylaminomethyl phenyl, wobei in diesen Fallen AlkyI vorzugsweise fur Methyl oder Ethyl steht. 

B ist vorzugsweise ein- oder zweifach substituiertes Phenyl oder Pyrrolyl oder aber einfach substituier- 

55 tes Thienyl, ferner auch Pyridinyl, Furanyl oder Pyrimidiny! in unsubstituierter oder substituierter Form, 
wobei die genannten Substituenten moglich sind. Im einzelnen steht B bevorzugt fur 2-, 3- oder 4- 
Carboxymethyl-, 2-, 3- oder 4-Methoxycarbonyl oder -Ethoxycarbonyl-phenyl, ferner auch vorzugsweise fur 
2-Carboxymethy!-thien-4-yl, 2-Carboxymethylpyrrol-4-y!. 3-Carboxy-methylpyrrol-4-yl, 2.5-Dicarboxymethyl- 
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Oder 2,3-Dicarboxymethylpyrrol-4-yl, 2-Carboxymethyl-3-carboxy- Oder 2-Carboxymethyl-5-carbaxy-pyrrol- 
4-yl,2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-, 3,5-Dicarboxymethylphenyl sowie Vorzugswelse auch fur die Methyl- Oder 
Ethylester der zuvor genannten bevorzugten Rests und auch fur die daraus ableitbaren U-, Na-, K- oder 

Ammoniumsalzreste. 

bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, A oder Na, wahrend besonders bevorzugt fur H oder 
Carboxymethyl steht. E bedeutet bevorzugt CH, und Q ist vorzugsweise S oder NH. 

Die Parameter m und n sind bevorzugt 1 , ferner aber auch 2 oder 3. Die Variable n kann daruber 
hinaus auch 0 sein. 

Unter den Verbindungen der Fornnel I sind diejenigen bevorzugt, in denen mindestes einer der 
angegebenen Reste, Gruppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige Gruppen Von bevorzugten Verbindungen sind diejenigen der Formein la bis Ij, die der Formel I 

entsprechen, worin jedoch 
in la 

X 0 bedeutet; 
in lb 

X 0 und 

B 2-, 3- Oder 4-Carboxymethylphenyl bedeutet; 
in Ic 

X O und 

R^ 2-, 3- Oder 4-Amidinophenyl bedeutet; 
in Id 

X NH Oder NA und 
R^ 2-, 3- Oder 4-Amidinophenyl bedeutet; 
in le 

X S und 

R^ 2-, 3- Oder 4-Amidinophenyl bedeutet; 
in If 

X O und 

B 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxymethylphenyl bedeutet; 
in Ig 

X 0 und 

B 2-Carboxymethyl- oder 3-Carboxymethyl-thien-4-yl oder - pyrrol-4-yl bedeutet; 
in Ih 

X 0 und 

B 2,3- Oder 2,5-Dicarboxymethyl- oder 2-Carboxymethyl-3-carboxy- bzw. 2-Garboxymethyl-5-car- 
boxy-pyrrol-4-y! bedeutet; 

in li 

X O, 

B 2-, 3- Oder 4-Garboxyphenyl und 
R^ 2-, 3- Oder 4-Amidinophenyl bedeutet; 
in Ij 

X 0, 

B 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxymethylphenyl und 
R^ 2-, 3- Oder 4-Amidinophenyl bedeutet. 

Ferner sind bevorzugt Verbindungen, die an sich den Formein la bis IJ entsprechen, worin aber die 
Garboxygruppe des Restes B durch eine Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe ersetzt ist. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Ghemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A1 -0381 033, 
EP-A1 -0462960) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzun- 
gen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten 
Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse In Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I 
entsprechen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 
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geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, Vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, 
das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle 
einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Anninoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, 
die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der 

5 Formel I entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" eine 
Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder Verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen Voneinander 
verschieden sind, konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

10 Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren), die aber leicht 
entfernbar sind, nachdem die gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls 
durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte 
Acyl-, Aryl- (z.B. 2,4-Dinitrophenyl (DNP)), Aral koxy methyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Aralkylgrup- 

15 pen (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im ubrigen nicht kritisch; bevorzugt 
werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammen- 
hang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, 
araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgrup- 

20 pen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispie- 
le fur derartige Acylgruppen sind AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 
wie Benzoyl oder ToloyI; AryloxyalkanoyI wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethox- 
ycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl (BOG), 2-Jodethoxycarbo- 
nyl; Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl (CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethox- 

25 ycarbonyl(FIVIOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOG, DNP und BOM, ferner CBZ, Benzyl und 
Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht 
entfernbar sind, nachdem die gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekuls 

30 durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder 
substituierten Aryl-, AralkyI- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GroBe der 
Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Reak- 
tionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispie- 
le fur Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert. -Butyl, Benzyl, p-NitrobenzoyI, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei 

35 Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I konnen 
nach ubiichen Methoden hergestellt werden, wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formein II und III 
entsprechen, wobei jedoch mindestens eine dieser Verbindungen eine Schutzgruppe anstelle eines H- 

40 Atoms enthalt. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach 
der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifluoressigsaure oder Perchlor- 
saure, aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken 
organischen CarbonsSiuren wie TrichloressigsSure oder SulfonsSuren wie Benzol- oder p-ToluolsulfonsSure. 

45 Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. 

Als inerte Losungsmlttel eignen sich Vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsauren wie 
Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (OMR), halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. Ferner kommen Gemische der Vorgenannten Losungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird 

50 vorzugsweise im Uberschu3 ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form 
eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen 
fur die Spaltung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50'; Vorzugsweise arbeitet man zwischen 
15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 

55 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-60' abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen Losung 
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50*. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt 
z.B. auch mit einer etwa 3-10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30*. 
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Hydrogenolytlsch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) konnen z.B. durch Behan- 
deln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, 
zweckmafiig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die 
6 Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100' und Drucken zwischen etwa 
1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe 
gelingt z.B. gut an 5-10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30'. 

Verbindungen der Formel I konnen bevorzugt auch durch Reaktion eines Oxazolidinons der Forme! II 
mit einer Verbindung der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaBig der an sich 
10 bekannten Methoden der Veretherung oder der N-A!kylierung von Aminen. 

Die Abgangsgruppe Z der Formel II bedeutet Vorzugsweise CI, Br, I, Ci- bis Ce-Alkylsulfonyloxy wie 
Methan- oder Ethansulfonyloxy oder Cg-Ci o-Arylsulfonyloxy wie Benzol-, p-Toluol- oder 1 - oder 2- 
Naphthalinsulfonyloxy. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base, z.B. eines Alkali- oder 

75 Erdalkalimetall-hydroxids oder carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-, Kalium- 
oder Calciumcarbonat, in einem inerten Losungsmittel z.B. einem halogenierten Kohlen wasserstoff wie 
Dichlormethan, einem Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem 
Nitril wie Acetonitrii, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120'. 
Falls die Fluchtgruppe Z von I verschieden ist, empfiehit sich ein Zusatz eines lodids wie Kaliumiodid. 

20 Die Ausgangsstoffe der Formel II sind In der Regel neu. Sie konnen z.B. hergestellt werden durch 
Reaktion eines substituierten Anilins der Formel R^-NH2, worin R"" die angegebene Bedeutung hat, mit einer 
Verbindung der Formel R^CH2-CHR^-CH2 0H (worin R^ Z, R^ OR^, R^ eine Schutzgruppe, R^ und R^ 
zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel R^-NH-CH2-CHR^-CH2 0H (worin R^ OR^ 
Oder OH bedeutet), gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe R^ zu Verbindungen der Formel R'l-NH- 

25 CH2-CH(OH)-CH2 0H, Reaktion mit einem Derivat der Kohlensaure wie Diethylcarbonat zu 3-R^-5-hydrox- 
ymethyl-2-oxazolidinonen und Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CH2Z-Gruppe, z.B. mit 
SOCb, S0Br2, Methansulfonylchlorid oder p-Toluolsulfonylchlorid. Die Verbindungen der Formel Y-B (III) 
sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu bekannten Verbindungen herstellbar. 

Verbindungen der Formel I konnen ferner erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung der Forme! 

30 IV (oder eines reaktionsfahigen Derivats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kohlensaure. 

Als Kohlensaurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch 
Chlorameisensaurealkylester wie Ethylchlorformiat. Bevorzugt dient das Kohlensaurederivat, das zweckma- 
Big im UberschuB eingesetzt wird, auch als Losungs- bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der 
angegebenen Losungsmittel anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehit 

35 sich der Zusatz einer Base, insbesondere eines Alkalimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat. Man arbeitet 
zweckmafiig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 und 150', vorzugsweise zwischen 70 und 120'. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhaltlich durch Funktionalisie- 
rung der oben genannten Verbindungen der Formel R^-NH-CH2-CH(0H)-CH20H zu Verbindungen der 
Formel Ri-NH-CH2-CH(OH)-CH2-Zund Reaktion mit Verbindungen der Formel B-Y (III). 

40 Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R^ eine Guanidinophenylgruppe bedeutet kann 
man eine entsprechende Aminophenylverbindung mit einem amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinie- 
rendes Mittel ist 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol bevorzugt, das insbesondere in Form seines Nitrats einge- 
setzt wird. Man arbeitet zweckmal3ig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in 
einem inerten L5sungsmitte! oder LSsungsmittelgemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 

45 und 1 20 ' , vorzugsweise 60 und 1 20 ' . 

Weiterhin ist es moglich, in einer Verbindung der Formel I einen oder beide der Reste R^ und/oder B in 
(einen) andere(n) Rest(e) R^ und/oder B umzuwandeln. 

Insbesondere kann man Cyangruppen zu Aminomethylgruppen reduzieren oder in Amidinogruppen 
umwandein, Carboxylgruppen verestern, Estergruppen spalten, Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernen, 

50 Aminomethylgruppen in Guanldinomethylgruppen uberfuhren. 

Eine Reduktion von Cyangruppen zu Aminomethylgruppen gelingt zweckmaBigerweise durch katalyti- 
sche Hydrierung, z. B. an Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100°, vorzugsweise 10 und 30°, 
und Drucken zwischen 1 und 200 bar, vorzugsweise bei Normaldruck, in einem Inerten Losungsmittel, z.B. 
einem niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol, zweckmaBig in Gegenwart von Ammoniak. Arbeitet man 

55 Z.B. bei etwa 20 ° und 1 bar, so bleiben im Ausgangsmaterial vorhandene Benzylester- oder N-Benzylgrup- 
pen erhalten. Will man diese hydrogenolytisch spalten, so verwendet man zweckmaBig einen Edelmetallka- 
talysator, vorzugsweise Pd-Kohle, wobei man der Losung eine Saure wie Essigsaure sowie auch Wasser 
zusetzen kann. 
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Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (R^ = Amidinophenyl) kann man an ein Nitril der Formel I 
(Ri = Cyanphenyl) Ammoniak anlagern. Die Aniagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, Indem man in an sich 
bekannter Weise a) das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylierungsminel, z.B. 
CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester ubergefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum 
5 Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden 
Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, Oder c) das Nitril mit Lithium- bis-(trimethylsi- 
lyl)amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel I (R^ = durch HO-NH-C( = NH)- 
substituiertes Phenyl) aus den Nitrilen erhaltlich, wenn man nach a) Oder b), aber mit Hydroxylamin anstelle 
10 von Ammoniak arbeitet. 

Zur Veresterung kann man eine Saure der Formel I (R^ = H) mit einem OberschuB eines Alkohols der 
Formel R^-OH (R^ = A oder Benzyl) behandein, zweckmafiig in Gegenwart einer starken Saure wie 
Salzsaure oder Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100, vorzugsweise 20 und 50° . 

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R^ = A oder Benzyl), in die entsprechende Saure der Formel I 
15 (R2 = H) umgewandelt werden, zweckmafiig durch Solvolyse nach einer der oben angegebenen Methoden, 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40', vorzugsweise 10 und 
30^ 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditlonssalz UbergefUhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize 

20 liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati- 
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 

25 Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, 
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfon- 
saure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfon- 
sauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. PIkrate, konnen 
zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

30 Die freien Basen der Formel I konnen falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit Starken 
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Es ist auch moglich, Carbonsauren der Formel I (R^ = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen 
in ihre Metall- oder Ammoniumsaize umzuwandein, z.B. ihre Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und konnen daher in 

35 racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten 
Methoden mechanisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem 
racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als 
Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsaure, Diacetylwein- 
saure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder die verschiedenen optisch-aktiven 

40 Camphersulfonsauren wie /S-Camphersulfonsaure. 

Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel 
(z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) gefullten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch He- 
xan/lsopropanol/Acetonitril. 

Naturlich ist es auch mSglich, optisch-aktlve Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen 

45 Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet, die bereits 
optisch-aktiv sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwunscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff- 

50 (en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in 
der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder 
anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation 
Oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht 
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche 6le, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und 

55 andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte 
Oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten Uberzugen 
bzw. Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, 
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vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder 
gelost Oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. Zweckmafiig verwendet man den Wirkstoff 
dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel 

6 zugegen sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabfolgt 
werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur 
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farbund/oder Aromastoffe enthalten. Sie kon- 

10 nan, falls erwunscht auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel In Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Pharmaka, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459256 beschriebenen Verbin- 
dungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50 
und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 20 

75 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten 
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der 
Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindlgkeit, Arzneistoffkombina- 
tion und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

20 Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in angegeben. In den nachfolgenden Beispielen 
bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 8 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, 
trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 
Kieselgel und/oder Kristallisation. 

25 

Beispiel 1 

Zu einer Losung von 1,7 g Na-p-methoxycarbonylmethyl-phenolat [erhaltlich durch Uberfuhrung von p- 
Hydroxybenzylcyanid in die entsprechende Carbonsaure, Veresterung mit Methanol zu p-Methoxycarbonyl- 

30 methylphenol und anschlieBende Umwandlung in das Phenolat] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man 
1 Aquivalent NaH und ruhrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach fugt man 3,0g 3-p-Cyanphenyl-5- 
methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mit 2,3- 
Epoxypropan-1-ol zu p-(N-2,3-Dihydroxypropylamino)-benzonitril,Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegen- 
wart von K-tert.-butylat zu 3-p-Cyanphenyl-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on und anschliefiende Veresterung 

35 mit Methansulfonylchlorid], gelost in 10 ml DMF, hinzu und ruhrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach 
Entfernung des Losungsmittels und ubiicher Aufarbeitung erhalt man das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycar- 
bonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 114-1 15 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit Na-o-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyi-phenox- 
40 ymethyl)-oxazolidin-2-on, M+ + 1 = 366; 

mit Na-m-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenox- 
ymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 129-130"; 

mit Na-2,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-me- 
thyi)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
45 mit Na-2,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-me- 
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Na-2,6-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-me- 
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Na-3,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-me- 
50 thyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Na-3,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-me- 
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolldin-2-on; 

mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl- 
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
55 mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thioph0n-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-{3-{m0thoxycarbonyl- 
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Methoxycarbonylmethyl-3-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl- 
methyl)-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazoiidin-2-on; 
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mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl- 
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolldin-2-on; 

mit 3-Methoxycarbonylnnethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Sa!z das 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-(methoxycarbonyl- 
nnethyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Methoxycarbonylmethyl-3-carboxy-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methox- 
ycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxizolidon-2-on; 

mit 2-Carboxy-3-hydroxy-5-methoxycarbonylmethyl-pyrrol-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5- 
methoxycarbony!-methyl-pyrro!-3-yl-oxy-methy!)-oxazolidin-2-on. 

Belspiel 2 

Eine Losung von 0,9 g 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2-on 
(F. 114-115°) in 40 ml 10%iger methanolischer NHs-Losung wird an 0,6 g Raney-NI bei Raumtemperatur 
und 1 bar bis zum Ende der H2-Aufnahme hydriert. Nach Filtrieren und Eindampfen erhalt man durch 
ubiiche Aufarbeitung 3-p-Aminomethylpheny!-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on. 

Analog erhalt man durch Hydrierung der entsprechenden Nitrile: 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethy!-phenyl-5-(m-methoxycarbony!-methyi-phenoxymethy!)-oxazo!idin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazo!idin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazo!idin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thlen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazo!idin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 3 

Man lost 2,4 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2-on in 
20 ml Dlchlormethan, gibt 12 ml Trifluoressigsaure hinzu und ruhrt 20 Min. bei Raumtemperatur. Nach 
Eindampfen und ubiicher Aufarbeitung erhalt man 3-p-Aminomethylphenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxyme- 

thyl)-oxazolidin-2-on 

Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester die folgenden Carbonsauren: 
3-p-Cyanphenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
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3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidln-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazoIidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-^^ 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxymethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Aminomethyl-pheny!-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxymethyl)-oxazo!idin^ 



Beispiel 4 



Zu einer Losung von 0,6 g 3-p-Amlnomethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2- 
on in 20 ml THF fugt man 20 ml 20%ige NaOH-Losung hinzu und ruhrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Man 
erhalt 3-p-Aminomethy!-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on-Na-Salz, F. 286-287 • . 



Belsplel 5 



EIne Losung von 0,2 g 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazoI-nltrat in 17 ml Dioxan und 5 ml Wasser wird mit 
0,17 ml Ethyldiisopropylamin versetzt und 15 Min. geruhrt. AnschlieBend gibt man 0,4 g 3-p-Aminomethylp- 
henyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidon-2-on hinzu, kocht das Gemisch 30 Std., 
dampft ein und arbeitet wie ubiich auf. Man erhalt 3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-methoxycarbonyl- 
methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on. 

Analog erhalt man 

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidln-2-on das 

3-p-Guanldlnomethyl-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-{m-methoxycarbonyl-methylphenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethy!-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxym8thyl]-oxazolidln-2-on das 

3-p-Guanjdinomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidln-2-on das 

3-p-Guanidinomethy!-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bls-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolldin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy -methyl)-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanldlnomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thlen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2-on-das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyi-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-y!-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyI-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazoIidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolldin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2- 
on-das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxypyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidln- 
2-on; 

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2- 
on-das 

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazoidin- 
2-on. 
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Belspiel 6 

Man leltet in eine Losung von 1,2 g 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-nnethyl)- 
oxazolidon-2-on [erhaltlich gemafi Beispiel 1] in 50 ml Pyridin und 7 ml Triethylamin bei -10° H2S-Gas ein. 
6 AnschlieBend rCihrt man 14 Std. bei Raumtemperatur, dampft ein, lost den Ruckstand in 50 ml Aceton und 
versetzt mit 9 ml Methyliodid. Nachdem man emeut 6 Std. geruhrt hat, filtriert man ab, wascht den 
Ruckstand mit 5 ml Aceton, lost denselben In 30 ml Methanol, gibt 4,6 g Ammoniumacetat hinzu und ruhrt 
24 Std. bei Raumtemperatur. Nach ubiicher Aufarbeitung erhalt man 3-p-Amidlno-phenyl-5-(p-methoxycar- 
bonyl-methyl-phenoxymethyl-)oxazolidin-2-on, (Semi-Hydroiodid), F. 151-152°. 
10 Analog erhalt man 

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidino-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazondin-2-on (Hydroiodid), M+ + 1 
= 384; 

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolld in-2-on: 
15 3-p-Amidlno-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on (Hydroiodid), + 
1 = 384; 

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amldlno-pheny!-5-[2,4-bls-(methoxycarbonyl-methy!)-phenoxy-methyl]-oxazolldln-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on: 
20 3-p-Amidino-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolldin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidino-phenyl-5-[2.6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyi)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
3-p-Amidino-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
25 aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidino-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thlen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidln-2-on; 

3-p-Amidlno-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 
30 3-p-Amidino-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-pheny!-5-(2-methoxycarbony!-methyl-thien-3-yl-oxy-methy!)-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
35 aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidlno-phenyl-5-(3-methoxycarbony!-methyl-pyrro!-4-yl-oxy-methy!)-oxazolldln-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 

3-p-Amidlno-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on: 
40 3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhSIt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 6 die folgenden 
45 Carbonsauren: 

3-p-Amidino-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidln-2-on, F.281 * . 

3-p-Amidino-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F. 274'' ; 

3-p-Amidino-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on (Hydrochlorid), F. 271 " ; 

3-p-Amidino-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 
50 3-p-Amidino-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidln-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
55 3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
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3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
3-p-Amidino-phenyl-5-{2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyi)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 5 die folgenden 
Carbonsauren: 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanldinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidlnomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 
3-p-Guanidinomethyl-phenyl 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von Na-p-methoxycarbonylmethyl-thlophenolat [erhaltlich 
durch UberfCihrung von p-Mercaptobenzylcyanid in die entsprechende Carbonsaure, Veresterung mit 
Methanol zu p-Methoxycarbonylmethyl-thiophenol und anschllefiende Umwandlung In das Thiophenolat] 
durch Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich gemaB 
Bsp. 1] das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit Na-o-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit Na-m-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit Na-2,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methy!]-oxazolidin-2-on; 
mit Na-2,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 
mit Na-2,6-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 
mit Na-3,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 
mit Na-3,5-bls-(methoxycarbonylmethy!)-thiophenolat das 

3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methy!)-phenylthio-methy!]-oxazolidin-2-on; 
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazo!idin-2-on; 
mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-3-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-3-carboxy-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das 

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit 2-Carboxy-3-hydroxy-5-methoxycarbonylmethyl-pyrrol-Na-Salz das 



-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F. >300*; 

-5-(o-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

-5-(m-carboxy-methyl-phenoxy-methy!)-oxazolidin-2-on; 

-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on; 

-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

-5-(2-carboxy-methy!-thlophen-3-yl-oxy-methy!)-oxazolidin-2-on; 

-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazo!idin-2-on; 

-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 
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3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 
Belspiel 10 

Analog Beispiel 6 erhalt man ausgehend von den Nitrilen aus Beispie! 9 die folgenden Amidinophenyl- 
oxazolidin-2-on-Derivate: 

3-p-Amidinophenyl-5-(p-methoxycarbonyl-nnethyl-phenylthio-nfiethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(o-nnethoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolldin-2-on; 

3-p-Annidinophenyl-5-(m-methoxycarbonyl-nr»ethyl-phenylthio-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-[2,4-bls-(nriethoxycarbony!-nnethyl)-phenylthio-nriethyl]-oxazo!idin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-nriethyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-[3,4-bis-(nriethoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-^^ 

3-p-Anaidinophenyl-5-[3,5-bis-(naethoxycarbonyl-nnethyl)-phenylthio-nfiethyl]-oxazolidin-2^^ 

3-p-Anriidlnophenyl-5-(2-nnethoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-nriethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(3-nnethoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-nriethyl)-oxazolidin-2-on 

3-p-Aniidinophenyl-5-(2-nnethoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinopheny!-5-(2-methoxycarbony!-methy!-pyrrol-4-yl-oxy-nriethy!)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolldin-2-on; 

3-p-Anfiidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-nr»ethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anfiidinophenyl-5-(2-carboxy-5-nriethoxycarbonyl-nriethyl-pyrrol-3-yl-oxy-nnethyl)-oxazolidin-2-on 

Belspiel 11 

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 10 die folgenden 
Carbonsauren: 

3-p-Amjdinophenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolldin-2-on; 

3-p-Amidlnophenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenylthio-methy!)-oxazol!din-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylthjo-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amjdinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-thiophen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinaphenyl-5-(3-carboxy-methyl-thiophen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-th!Ophen-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von p-Methoxycarbonyl-methyl-anilin [erhaltlich durch Uber- 
fuhrung von p-Amlno-benzylcyanid in p-Amino-phenylessigsaure und Veresterung mit Methanol] durch 
Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich gemaB Bsp. 1] 
das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit o-Methoxycarbonylmethyl-anilin das 

3-p-Cyanphenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on; 
mit m-Methoxycarbonylmethyl-anilin das 

3-p-Cyanphenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidln-2-on; 
mit 2,4-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das 

3-p-Cyanphenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 2,5-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das 

3-p-Cyanphenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on; 
mit 3,4-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das 



14 



EP 0 645 376 A1 



3-p-Cyanphenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on. 
Belspiel 13 

Analog Beispiel 6 erhait man ausgehend von den Nitrilen aus Beispiel 9 die folgenden Amidinophenyl- 

oxazolidin-2-on-Derivate: 

3-p-Anriidinophenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenylanriino-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anaidinophenyl-5-(nn-methoxycarbonyl-nriethyl-phenylannino-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinopheny!-5-[2,4-bis-(nnethoxycarbonyl-nnethyl)-phenylamino-nnethyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbony!-methyl)-phenylanriino-nriethyl]-oxazolidin-2-^^ 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 3 erhait nfian durch Verselfung der entsprechenden Ester aus Beispiel 13 die folgenden 
Carbonsauren: 

3-p-Amidinophenyl-5-(p-carboxy-nDethyl-phenylannino-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Annidinophenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Anriidinophenyl-5-(nri-carboxy-nnethyl-phenylamino-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

3-p-Annidinophenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylannino-nnethyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Annidlnophenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylannino-nnethyl]-oxazolidin-2-on; 

3-p-Amidinophenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-nnethyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 1 erhait man ausgehend von p-Methoxycarbonylmethyl-N-methyl-anilin [erhaltlich durch 
Oberfuhrung von p-N-Methyl-aminobenzylcyanId in p-Methylamlnophenylessigsaure und Veresterung mit 
Methanol] durch Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhalt- 
lich gemaB Bsp. 1] das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonylmethyl-phenyl-N-methylamino-methyl)-oxazo- 
lidin-2-on. 

Beispiel 16 

Analog Beispiel 6 erhait man ausgehend von dem Nitril aus Beispiel 15 3-p-Amidinophenyl-5-(p- 
methoxycarbonyl-methyl-phenyl-N-methylamino-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 17 

Analog Beispiel 3 erhait man durch Verseifung des Esters aus Beispiel 16 3-p-Amidinophenyl-5-(p- 
carboxy-methyl-phenyl-N-methylamino-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Die folgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: InjelctionsglSiser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g DInatrlumhydrogenphosphat in 3 I 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salz-Saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsg laser 
abgefullt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 100g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter, gieI3t in Formen und lafit erkalten. Jedes Supposltorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: IU>sung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH2P04 x 2 H2O, 28,48 g 
Na2HP04 X 12 H2O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
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pH 6,8 ein, ftillt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen 
verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

6 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedinungen. 
Beispiel E: Tabletten 

10 Ein Gemisch von 1 kg WIrkstoff der Forme! I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 
kg Magnesiumstearat wird in ubiicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, da6 jede Tablette 10 mg 

WIrkstoff enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

15 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ubiicher Weise mit einem Uberzug 
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

20 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatinekapsein gefullt, so daB jede Kapsel 
20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel IH: Ampuiien 

25 

Elne Losung von 1 kg WIrkstoff der Formel I in 60 I zwelfach destllliertem Wasser wird In Ampuiien 
abgefullt, unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 

30 Patentanspruche 

1. Oxazolidinonderivate der Formel I 



35 ^CH2-X-B 




40 

worin 

einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2N-CH2-, A2N-CH2-, H2N-C( = NH)-, H2N-C- 
( = NH)-NH-, H2N-C( = NH)-NH-CH2-, HO-NH-C(=NH)- Oder HO-NH-C(=NH)-NH-substituier- 

45 ten Phenylrest, 

X O, S, so, SO2, -NH- Oder -NA-, 
B 



50 




(CH2)m-COOR2 



Oder 




(CH2)m-COOR2 



R3 



55 



A AlkyI mit 1 bis 6 C-Atomen, 

R2 H, A, Li, Na, K, NH+ oder Benzyl, 
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H Oder (CHaVCOOR^, 
E jeweils unabhangig vonelnander CH oder N, 
Q O, S Oder NH 
m 1,2 Oder 3 und 
n 0, 1, 2 Oder 3 bedeuten, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 



(a) 3-p-Amidino-phenyl-5-(p-carboxymethyl-phenoxy-nnethyl)-oxazolidin-2-on; 

(b) 3-p-Amidino-phenyl-5-(p-rnethoxycarboriylmethyl-phenoxy-rnethy!)-oxazolidin-2-on; 

(c) 3-p-Arninomethyl-phenyl-5-(p-carboxynriethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on-Natriumsa!z; 

(d) 3-p-Guanidinornethy-phenyl-5-(p-carboxyrnethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on. 

Eine enantiomere Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 oder eines seiner Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 sowie deren Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Formel II 




CH2-Z 



o 

worin 

Ri die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
und 

Z CI, Br, I, OH Oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel III 

Y-B III, 

worin 

B die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y OH, SH, NH2, NAH oder einen aus OH oder SH ableitbaren salzartigen Rest bedeuten, 
umsetzt, Oder da3 man 
eine Verbindung der Formel IV 

Ri -N H-CH2 -CH(0H)-CH2 -X-B IV. 

worin 

R\ B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit 

einem reaktiven Derivat der Kohlensaure umsetzt, 

Oder dal3 man zur Herstellung einer Guanidinoverbindung der Formel I (R^ = ein einfach durch H2N-C- 
( = NH)-NH- substituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch 

anstelle des Restes R^ eine Aminophenylgruppe enthalt, mit einem amidinierenden Mittel behandelt, 
Oder da3 man eine Verbindung der Formel I aus einem Ihrer funktionellen Derivate durch Behandein 
mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

und/oder dafi man in einer Verbindung der Formel I einen oder beide Reste R^ und/oder B in (einen) 
andere(n) Rest(e) R^ und/oder B umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandein 
mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze 
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zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geelgnete Doslerungsform bringt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an nnindestens einer Verbindung der 
6 Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

10 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk- 
lichen Salzen bei der Bekampfung von Thrombosen, Herzinfarkten, Apolexie, Osteoporose, Arterioskle- 
rose, Entzundungen und/oder Tumoren. 
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